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1. 緒言
麻酔導入薬として、 超短時間作用性のパルビタールやケタミン
の他に、 ベンゾジア ゼピン系薬物のジア ゼパム、 フルニトラゼパ
ム、 ミダゾラムが臨床使用されている。 パルビタールは端息患者
での使用が禁忌であることや呼吸および循環系に対する抑制作用
が強く、 ケタミンは麻酔中に悪夢を起こしたり血圧の上昇を起こ
すなどの欠点があるために、 ベンゾジア ゼピンを使用する機会も
多い。 ミダゾラムは短時間作用性の水溶性ベンゾジア ゼピンであ
り、 筋肉内投与の麻酔前投薬として、 またジア ゼパムのような血
管痛がないことから静脈内投与の麻酔導入薬として、 近年繁用さ
れている。
ベンゾジア ゼピンは種々の程度の呼吸抑制を起こすことが一般
的に知られている[1-8J。 さらに、 ミ ダゾラムに関 する副作用報
告では、 無呼吸を含む呼吸抑制が最も高率である[lJ。 すなわち、
ミダゾラムは臨床的に使用されるべンゾジア ゼピンの中では最も
強い呼吸抑制作用を示すものの一つであると考えられる。 また、
ミダゾラム投与に関連した死亡事故における男性の死亡症例は女
性のそれの3倍となっていること[2J、 ミダゾラムO.15mg/kgの
静脈内投与による意識水準の低下および無呼吸発現頻度に関して、
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男女聞に差があるとの報告もあり[9J、 ベンゾジア ゼピンの感受
性に男女差があることが推測される。
方、 フルマゼニルはベンゾジア ゼピンの括抗薬として開発さ
れ、 ベンゾジア ゼピンの大量服用時の中枢抑制状態や麻酔覚醒時
の睡眠状態を効果的に改善することが知られている[10-15J。 し
かし、 フルマゼニルがミ夕、ゾラム投与下の炭酸ガス負荷換気応答
を改善するという報告[10，11Jがある一方、 逆に低下させるとい
う報告口2Jもあり、 ミダゾラムの呼吸抑制に対するフルマゼニル
の括抗作用については充分に解明されていない。
本研究は、 健常人ボランティア におけるミダゾラムによる呼吸
抑制作用の特徴とフルマゼニルによる括抗様式を、 胸郭・腹壁運
動、 鼻腔気流、 呼吸性上気道雑音(いびき)、 願部表面筋電図、 呼
吸数、 動脈血酸素飽和度を指標として検討した。 さらに、 これら
に関 して、 男女聞に差があるか否かについても検討を加えた。
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II.実験方法
E.1.対象と方法
対象は、 血圧、 脈拍、 呼吸機能に異常がなく、 ベンゾジア ゼピ
ンの服用歴のない健常人のボランティア 20名(男性8名、 女性12
名)で、 麻酔科学教室の教室員および医学部学生である。 男性の
年齢は27.3+4.7歳(平均±標準偏差)、 体重は65.6士9.6kg、 女性
はそれぞれ、 22.8士1.6歳、 52.6+6.0kgであった。 被験者には、
研究の内容と危険性について充分説明し、 同意を得た。 被験者に
前日からアルコール、 コーヒーなどの刺激物の摂取を止めさせ、
6時間以上の絶飲食をした午後に測定を行った。 室温を250Cに保
ち、 蛍光灯を消してブラ インドを降ろし、 静かな音楽を流した麻
酔科外来の一室で、 被験者を20分間安静仰臥させ、 呼吸の安定
化を図った後に、 測定を開始した。
H.2.測定項目および測定方法(図1)
(1)胸郭・腹壁運動
ストレ イ ンゲー ジ 式 呼 吸 ピ ッ ク ア ッ プ(日本光 電 社製
TR-755T)のひと つを胸部(乳頭下レベル)に、 もうひ とつを腹部
(瞬レベル)に巻いて、 それぞれ胸郭(Ribcage: 以下RCと略す)お
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よび腹壁(A bdomen: ABD)の伸張運動を記録した。
(2)鼻腔気流
サ-ミスタ式呼吸ピックアップ(日本光電社製ZE-732A)を鼻腔
に装着し、 吸気・呼気流(Flow)を測定した。
(3)心音、 呼吸性上気道雑音
胸骨簡に心音センサ(日本光電社製 TA-701T)を装着し、 心音
と呼吸性上気道雑音(Sound)を検出した。
(4)願部表面筋電図
Ag/ AgCl 脳波用 皿電極(直径10mm、 双極性 、 電極間距離
40mm)を、 下顎骨の下部で甲状軟骨より上部の願部に貼り、 顕
部表面筋電図(以下 願筋電図: EMG )を導出した。
(5)動脈血酸素飽和度
パルスオキシメータ(日 本コ-リン社製Bf)-306)を栂指先端部
に装着し、 動脈血酸素飽和度(以下酸素飽和度、 Sao �を連続的に
測定した。
E.3.データ記録方法
胸郭・腹壁運動、 鼻腔気流は時定数を10sec、 心音は時 定数を
O.3sec、 また願筋電図は時定数をO.03secとし、 脳波計(日本光電
社製多用 途 脳波計EEG-4214)により、 それぞれの交流増幅器を
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介して連続記録した。 胸郭・腹壁運動、 鼻腔気流波形は上方が吸
息時、 下方が呼息時を示すように 調整した。
E.4.薬剤投与方法
手背の静脈を21ゲージ翼状針で穿刺し、 薬剤 投与を行った。
10分間 の対照値を記録した後、 生理的食塩水で1mg/ ml に希釈
調整したミダゾラムO.lmg/kgを15秒かけて8名ずつの男女に静
脈内投与した。 ミダゾラムの投与10分後に 、 フルマゼニルを
0.2mg、 15分後に0.3mg静脈内投与した。 呼吸抑制の充分な回
復が得られない場合には、 20分後にフルマゼニル0.5mgを追加
投与した。
いびきの発現および胸郭運動の増大が男性に多く認められ、 男
女聞に気道狭窄の程度やミ夕、ゾラムの感受性について差があると
考えられた。 そこで、 女性1名に おいては綿球で鼻腔を部分的に
閉塞して人為的な気道狭窄状態を作り、 また別の女性3名におい
ては2倍量のミダゾラムを投与し、 男性と同様な変化が起こるか
を検討した。
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E.5.データ処理
(1)集計方法
胸郭・腹壁運動、 鼻腔気流を、 ミダゾラム投与前、 投与開始2
分後、 5分後、 10分後、 フルマゼニル投与5分後および10分後で
測定した。 5呼吸周期の振幅の平均値を、 ミダゾラム投与前値に
対する割合(%)で表した。
願筋電図の振幅を、 同じスケジュールで測定し、 ミダゾラム投
与前値に対する割合(%)で表した。
酸素飽和度を、 同じスケジ、ユールで記録し、 15秒 間の実測値
の平均を(%)で表した。 これらのデータを平均値±標準誤差で表
した。
(2)データ評価
1.RC変化: ミダゾラムの投与により胸郭運動の振幅が50%以
上増加する場合を、 RC変化(+)とした。 RC変化の増加が50%以
下で経過中に 自然消失するもの、 および低下する場合を(-)と評
価した。
2.呼吸性上気道雑音(いびき): 心音図の中に、 呼吸リズムと同
期して、 1分以上持続する上気道雑音をいびきと判定した。
3.無呼吸: 中枢 性無呼吸と閉塞性無呼吸に分け評価した。 胸郭・
腹壁運動と鼻腔気流の停止が15秒以上持続する場合を、 中枢性
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無呼吸と判定した。 胸郭・腹壁運動があっても、 酸素飽和度が
90%以下に低下する場合を、 閉塞性無呼吸と 定義した。
4.意識状態: 被験者の意識状態をフルマゼニルの投与直前に評
価した。 すなわち、 完全に覚醒している状態を意識レベル2、 呼
名で開眼するものをレベル 1 、 呼名で開眼しないものをレベル 0
とした。
(3)統計処理
ミダゾラム投与前値と各測定時間における平均値の間の比較に
はpaired t-test を用いて検定し、 p< 0.05を有意とした。
男女聞における平均値の聞の比較には一元配置分散分析の後、
multiple com parisonにて検定し、 p< 0.05を有意とした。
男女聞に おけるRC変 化の頻度の比較 に はχ2検定を用い、
p< 0.05を有意とした。
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III.実験結果
図2 に; ミダゾラム(MDZ)、 フルマゼニル(FN)投与時の胸郭・
腹壁運動、 鼻腔気流の変化、 呼吸性上気道雑音(いびき)、 顕筋電
図の変化の1例(男性)を示す。 この被験者では、 ミ夕、ゾラム投与
直後に一過性の呼吸の乱れが生じ、 約90秒後に腹式 か ら 胸式 優
位の呼吸様式に変化した。 同時に鼻腔気流が減少し、 吸気に同期
した上気道雑音(いびき)が出現した。 願筋電図では緊張性活動が
消失し、 呼吸に同期した周期性活動が現れた。 これらの変化はフ
ルマゼニル投与により速やかに消失し、 各指標がほぼ同時にミダ
ゾラム投与前の様式に戻った。
皿.1.ミダゾラムとフルマゼニルの胸郭・腹壁運動に及ぼす影響
男性の8名中5名では、 ミダゾラム投与後、 腹壁運動が 減少し
胸郭運動が増加するRC変化(+)の様式変化を示した。 残りの男性
3名と女性全 員では、 胸郭・腹壁運動とも減少し、 RC変化(-)の
様式変化を示した(図3)0 RC変化の出現頻度は、 男女聞に有意の
差が認められた(表1)。
RC変化は、 ミダゾラム投与後、 平均78秒で出現した(n=5)。 こ
れらの被験者のいびきは平均76秒(n=4)出現し、 願筋電図の振幅
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は平均76秒(n=5)で低下し始めた。 RC変化は、 フルマゼニル0.2
�0.5mgの投与により平均270秒(n=4)で対照時の呼吸形式に回
復した(表1)。 同様にいびきは平均373秒(n=3)で消失し、 願筋電
図の振幅は平均398秒(n=5)で回復し始めた。
図4に、 胸郭・腹壁運動の時間経過を、 男性・女性群ごとに示
した。 男性では、 ミダゾラム投与による胸郭運動は5分で最大に
増加し、 フルマゼニル投与5分後に対照値に回復した。 胸郭運動
は、 フルマゼニル投与10分後で対照値より低下した。 女性では、
ミダゾラム投与2分後に最大に低下し、 フルマゼニルの投与10分
後に対照値に回復した。 ミダゾラム投与2分、 5分、 10分後の男
性の胸郭運動は、 女性のそれに比較し有意に高かった(図4-A)。
男性では、 ミダゾラムの投与による腹壁運動は2分後で最低と
なり、 フルマゼニルの投与によって回復傾向を示したが対照値ま
でには回復しなかった。 女性では、 ミダゾラムの投与5分後最低
となり、 フルマゼニルの投与によって回復傾向を示したが対照値
までには回復しなか った。 ミダゾラム投与2分後では男性の方が
有意に低値を示したが、 それ以外の時間における変化では男女聞
に有意差は認められなかった(図4-B)。
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E.2.ミダゾラムとフルマゼニルの鼻腔気流に及ぼす影響
ミダゾラ ム投与10分後の鼻 腔気流 は、 F(C変化 (+)の被験 者
(n=5)で、対照値の83.4%、 RC変化(-)の被験者(n=ll)で82.6%で
あり、 両者の聞に有意な差は認められなかった(図3)。
男性では、 ミダゾラム投与による鼻腔気流の低下は、 フルマ
ゼニルの投与によって回復傾向を示すものの対照値までには回復
しなかった。 女性では、 ミダゾラム投与による鼻腔気流の低下は、
フルマゼニル投与5分後以降に回復傾向を示したが、 鼻腔気流の
変化については男女聞に有意な差は認められなかった(図5)。
皿.3.ミダゾラムとフルマゼニルの呼吸性上気道雑音に及ぼす影
響
呼吸性 上気道雑音(いびき)は男性6名、 女性3名に発生した(表
1)。 いびきは9名中7名においては吸気相に認められた(図6-A)。
吸気・呼気相にわたる症例が男女 各1名あった(図6-B)。 いびき
は、 ミダゾラム投与後、 平均9 9 秒で出現し、 特に呼吸数が減少
する5"-'7分後には最も明瞭に認められた。 いびきに対するフル
マゼニルの拾抗作用は、 いびきが連続して起きていた4名で評価
した。 いびきは、 フルマゼニル投与後平均310秒で消失した。 い
びきを消失させるのに必要なフルマゼニルの用量は、 1名の被験
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者で0.2mg、 3名で0.5mgであった(表1)。
皿.4.ミダゾラムとフルマゼニルの願筋電図に及ぼす影響
願筋電図は、 ミタゾラム投与前には緊張性の活動を示していた。
この活動は舌の運動や鴨下運動で一過性に増加するが、 発声や頚
部の回旋運動には影響されなかった。 ミダゾラム投与中に閉塞性
の無呼吸を起こした被験者では、 呼吸運動に同期した願筋電図の
周期性活動が認められた(図2)。
男性では、 ミダソラムの投与による願筋電図の振幅は対照値の
50%に低下し、 フルマゼニルの投与によって回復傾向を示した
ものの、 対照値までには回復しなかった。 女性では、 顕筋電図の
振幅は男性と同程度に低下し、 フルマゼニルの投与10分後に対
照値まで回復したが、 この変化に男女差は認められなかった(1文
7)。
願筋電図の振幅低 下 は、 ミダゾラム投与後、 男性では75.0+
5.3秒(n=8)、 女性では78+0.6秒伯母)で開始し、 フルマゼニルの
投与により男性では305+86秒、 女性では1Ei6+ 52秒で振幅増加
(回復)が始まった。 ミダゾラムによる顕筋電図の振幅低下、 フル
マゼニルによる回復開始時間には男女間で差が認められなかった。
ミダゾラムは体重あたりの量を投与したのに対し、 フルマゼニ
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ルは体重に無関係の量を投与した。 このため、 フルマゼニルの作
用に関して体重差による影響が考えられた。 そこで、 フルマゼニ
ルによる願筋電図の振幅の回復の程度と回復開始時間について、
体重あたりに換算したフルマゼニルの投与量との関係を検討した
ところ、 有意な相関は認められなかった。
E.5.ミダゾラムとフルマゼニルの呼吸数および無呼吸に及ぼす
影響
ミダゾラム投与前の平均呼吸数は、 男性では16.1+ 1.7/分
(n=8)、 女性における平均呼吸数は17.4+1.3，/分であり、 男女聞
に差はなかった。 男女ともミダゾラム投与直後に一過性に頻呼吸
や徐呼吸となったが、 それ以後は安定した呼吸を示した(図 3)。
呼吸数は、 ミダゾラム投与により増加し2分後に最大となったが、
5----10分後に徐々に回復した。 フルマゼニルの投与10分後では、
ミダゾラム投与前値より減少する傾向を示した。 ミダゾラムおよ
びフルマゼニルによる呼吸数の変化については男女聞に有意差を
認めなかった(図8)。
無呼吸状態、は3名(男性1名、 女性2名)に発生した(表1)。 女性の
無呼吸は中枢性であり、 胸郭・腹壁の呼吸運動の消失を伴ってい
た。 中枢性の無呼吸はミダゾラムの投与約2分後に発生した。 呼
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吸運動が再開されると一過性に鼻腔気流が増加した(図9-A)。 男
性の無呼吸は閉塞性であり、 ミダゾラム投与5分後より徐々に増
悪 し、 その解除のために下顎挙上を必要とした。 下顎の挙上によ
り気道狭窄が解除されると、 胸郭・腹壁運動の振幅が一過性に増
加 した(図9-B)。
E.6.ミダゾラムとフルマゼニルの酸素飽和度に及ぼす影響
ミダゾラム投与前の平均酸素飽和度は、 男性では98.9+0.4%、
女性では99.4+0.3%で、 男女聞に有意な差はなかった。 ミダゾ
ラムの投与5"'-'1 0分後に、 酸素飽和度は最低となり、 フルマゼニ
ルの投与により、 わずか に回復傾向を示したが、 10分後に至っ
ても対照値まで回復しなかった(図10)。
ミダゾラム投与10分後の酸素飽和度は、 男性で95.1+0.8%、
女性で97.3%、 フルマゼニル投与10分後では、 男性で96.4+0.4
%、 女性で98.3+0.5%であった。 ミダゾラム投与前に対する変
化率(%)で検討すると、 男性の方が女性に比較 し有意に低下して
い た(図10)。
ミダゾラム投与10分後の、 男性で い びきのある被験者(n=3)の
酸素飽和度は94.3+2.2%に低下して い た。 い びきのな い 被験者
(n=5)では95.6+0.5%であり、 両者聞に有意差は認められなかっ
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た。
E.7.ミダゾラムとフルマゼニルの意識状態に及ぼす影響
被験者は、 ミダゾラムの投与により、 鎮静ないし睡眠状態へ移
行し、 意識レベルOを示したのは、 男性で5名、 女性で3名であっ
た。 残りの男性3名、 女性5名は意識レベル1であった。 フルマゼ
ニルの投与開始から約10分後に、 15名においては意識レベルが2
に回復し歩行可能となった。 男性1名においては、 1.0mgの投与
によって歩行可能な状態まで回復した(表1)。
E.8.ミダゾラム2倍量投与および鼻腔閉塞による変化
2倍量のミダゾラムを投与した3名の女性のうち1名に、 胸郭運
動振幅の増大といびきが発現した。 しかし、 残りの2名の女性で
は、 胸郭運動振幅は増大せずいびきも認められなかった。
ミダゾラムO.lmg/kgを投与した女性において、 一側の鼻腔を
綿球で閉塞し人為的な上気道狭窄状態を作ることにより、 胸郭運
動振幅の増大する変化が出現した。 反対側の鼻腔にも少量の綿球
を詰め気道狭窄状態をさらに強めると、 胸郭運動はさらに増大し
た( 図11)。
1 4 
N.考察
W.1.ミダゾラムの用量
ベンゾジア ゼピンはベンゾジア ゼピン-GJU3AA-Cl-channnel 
複合体を形成するベンソジア ゼピン受容体 に結合し、 GABAA受
容体を介する抑制性神経伝達を 増強する[16，17J。 ミダゾラムは
従来使用されていたジア ゼパムの約2倍の力価を有し[3，5J、 麻酔
前投薬として通常成人には0.08"'"0.10mg /kgを筋肉内投与し、
麻酔導入薬としては0.15""'0 .30mg /kgを静脈内投与する口8J。
今回の研究では、 手術患者でなく成人のボランティアを対象とし
たこと、 筋肉内投与では血中濃度の上昇が遅く、 作用の発現時間
およびその効果が一 定しないと考えられたのでO.lmg/kgの用量
の静脈内投与を選択した。 ミダゾラムの呼吸抑制作用に関するこ
れまでの報告においても0.05""'0.25mg/kgの 静脈内投与が用い
られている[3-6，8J。 また、 ミダゾラムの血中半減期は静脈内投
与では1.5""'3時間後とベンゾジア ゼピンのなかでは比較的短く、
最大臨床効果は約3分後に現れるといわれている[ 19J。 そこで、
本研究では、 ミダゾラム による呼吸抑制作用の観察を10分間と
した。 したがって、 比較的低用量を用いた本研究においては、 胸
郭・腹壁運動、 鼻腔気流 、 呼吸数、 酸素飽和度の変化は16名全
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員に認められたが、 一部の被験者ではいびきおよび、レベル0の意
識状態は認められなかった。
W.2.ミダゾラムによる呼吸抑制作用
今回の研究では、 ミ夕、ソラムの投与により呼吸回数の増加と鼻
腔気流の減少を認めた。 このミダゾラムの作用は、 従来の報告と
一致する[5，8J。 気道狭窄症状のない状態、では、 鼻腔気流の減少
に対して代償的に呼吸数が増加するものと考えられる。 このこと
は、 ミダゾラムの投与により、 分時換気量や呼気終末炭酸ガス分
圧は変化しないという報告にも矛盾しない[1，8J。
酸素飽和度は、 減少の程度は弱いものの、 ミダゾラムの投与に
より有意に低下した。 しかし、 いびき発現時の酸素飽和度の低下
は、 下顎挙 上を必要とした1名以外では、 いびきを示 さなかった
被験者と差はなかった。 これはいびきの持続時間が比較的短かっ
たためと考えられる。 またミダゾラム投与によって、 2名の女性
被験者に中枢性の無呼吸を起こ した。 し かし、 その持続時間が
15秒と比較的短時間であったため、 無呼吸 によると思われる酸
素飽和度の低下はなかった。 ミダゾラムを麻酔前投薬に使用して
呼吸停止を起こしたこれまでの報告の多くは、 ミダゾラム投与前
に鎮痛薬が併用されている重症例が多い。 この場合は、 両種類の
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薬物 が 相加・相乗 的に作用して、 強い呼吸抑制を 引き起こしたも
の と考えられる[ 1，15J。
W.3.ミダゾラムによる呼吸運動様式の変化
正常成人の呼吸運動様式は、 座位 では胸郭運動が優位 、 仰臥位
では腹壁運動が優位となる[ 20J。 ミダゾラムO.lmg/kgの投与に
より、 5名の男性被験者において胸郭運動振幅 が増大 した。 こ れ
はresp iratory inductance plethy smograph�l法によりミダゾラ
ム 0.25mg/kgを 投 与 し た Barakat や 、 bellows p neumo-
graphy 法によりミダゾラム0.10mg/kgを投-与 したMorel らの報
告 と 一致する[ 10，21J。 一方、 ハロセン[ 22，23J や モルヒネ[ 24Jで
は胸郭運動振幅 が減少し、 腹壁運動振幅 は変わらない。 このこと
は、 ミダゾラムの場合、 舌根沈下による気道狭窄が 起きることに
よる換気量の減少を代償 するように胸郭運動が増大するが、 ハロ
センでは気管内挿管による気道確保 がされていること、 モルヒネ
では舌根沈下が起きないことなど気道狭窄を起こしにくい 条件 が
あるため、 胸郭運動の増大が出現しないと考えられる。
IV .4.願筋電図 といびき
ミダゾラムの投与により、 顕部の表面筋電図の振幅 は減少し、
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いびきは男性6名、 女性3名の被験者に発現した。 いびきが強い
時や気道閉塞状態、を起こした時、 顧筋電図に吸気に同期した活動
が観察されること、 いびきの発現と顧筋電図の振幅の低下の時間
経過が一致すること、 発声や頚部の回旋運動に影響されないこと
から、 願筋電図の振幅の減少は主に舌下神経活動の低下を反映し
ていると考えられる。 横隔神経、 反回神経、 舌下神経等の呼吸関
連神経の中で、 舌下神経の活動は、 吸入麻酔薬およびベンゾジア
ゼピンにより特に強く抑制を受けることが知られている[25-29J 。
舌下神経の活動が比較的選択的に抑制されると、 舌の弛緩が起こっ
て上気道が狭窄し、 いびきが発生するといわれている[ 30J。 本研
究の結果はこれらの報告と一致する。
IV.5.ミダゾラムの作用における男女聞の差
本研究では、 胸郭・腹壁運動の変化とRC変化(+)の出現頻度に
男女差を認めた。 ミダゾラムを投与すると、 男性では腹式呼吸か
ら胸式呼吸に移行するが、 女性では腹式呼吸が持続した。 この胸
郭運動の変化は、 一回換気量を維持するための代償 機構であると
考えられる[31J。 つまり、 舌の弛 緩が起き気道狭窄が強くなり、
いびきが出現する状態になると吸気時の気道抵抗が増大する。 換
気量の約75%を担っている横隔膜主体の腹式呼吸では一回換気
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量が維持できなくなり、 代償的に胸郭運動を増大させ、 一回換気
量を維持する。 これは、 男性の胸郭運動の増大といびきの出現お
よび消失は1例を除き共通して認められること、 また女性におい
ても鼻腔を綿で部分的に閉塞し人為的な気道狭窄を起こすことに
より胸郭運動の増大を引き起こすことができることから、 上気道
狭窄が胸郭運動の増大の原因ということができる。 すなわち、 胸
郭運動の増大が男性に多く認められたのは、 男性の方が気道狭窄
を起こしやすいためと考えられる。
酸素飽和度に対するミダ ゾラムの作用にも男女差が認められ、
男性における減少の程度は、 女性のそれに比較しノて有意に大きかっ
た。 これは胸郭運動の増大は、 腹壁運動に比べ位 相が遅れて始ま
るために、 有効な肺胞換気に至る時間の遅れがあること、 男性の
方が気道閉塞を起こしやすいことが原因と考えられる。
Forster らはミ夕、ゾラムをO.15mg/kg投与して、 健忘効果・
主観的効果・無呼吸・捷毛反射消失・開眼までの時間を検討し、
ミダゾラムに対する感受性が女性より男性で有意に高いことを示
している[9J 。 多淵も麻酔前投薬にミダゾラムを用い、 鎮静の程
度に男女聞に差があると報告している[32J。 しかし、 女性3名中
の2名でミダゾラムを2倍量投与しでも胸郭運動 の増 大ゃいびき
のは認められなかったことから、 ミダゾラムに対する感受性の差
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は血中濃度の差が原因であるとはいえない[33J。 ベンゾジア ゼピ
ン受容体の感受性そのものに男女差があるという知見はいまのと
ころ知られていない。 また、 ミ夕、ゾラムによる願筋電図の抑制の
程度に男女差は認められなかった。 したがって、 本研究で認めら
れたミダゾラムの呼吸抑制に関する男女差は、 男女聞の咽頭・喉
頭の機能解剖学的な違いにより、 男性においては気道狭窄状態が
女性に比較 し強く起こること、 このために胸郭運動の振幅が増大
するが、 酸素飽和度は女性より強く低下することを反映 している
ものと考えられる。
W.6.フルマゼニルによる括抗作用
以前は モルヒネの桔抗薬であるナロキソン[34，35J や抗コリン
ヱステラーゼ薬のフィゾスチグミン[36，37Jがベンゾジア ゼピン
の過量投与時の桔抗薬と して検討され、 使用されてきた。 近年、
フルマゼニルが臨床応用された。 この薬物はベンゾジア ゼピン受
容体に結合するが、 ベンゾジア ゼピン様作用を有 しない薬物で、
ナロキソンやフィゾスチグミンのような副作用は発現せず、 高い
有効性と安全性を持っている[14J。 フルマゼニルは通常、 初回
O.2mgを緩徐に静脈内投与 し、 投与後4分以内に望まれる覚醒状
態が得られない場合は必要に応じて総投与量1.0mgまで投与を繰
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り返す。
今回の研究では、 フルマゼニル0.2 �1.0mgの投与終了時には
意識は完全に清明で正常な歩行が可能となった。 しかし、 胸郭・
腹壁運動、 鼻腔気流、 酸素飽和度については回復傾向を示すもの
の、 ミダゾラム投与前値に完全に回復することはなかった。 ベン
ゾジアゼピン受容体は中枢神経系内部で不均一な分布をしており、
最も高濃度に分布しているのは大脳皮質や海馬、 肩桃などの辺縁
系領域である。 呼吸中枢ネットワークにおいても、 ベンゾジア ゼ
ピン受容体がGAB AA受容体と共同して重要な抑制性機能を果た
していることが確か められている[38，39J。 今回のフルマゼニル
投与量で意識は完全に回復するが、 呼吸抑制作用が対照値に回復
しなかったのは、 単に中枢神経系におけるべンゾジア ゼピン受容
体分布の違いによるものではなく、 各機能部位 におけるべンゾジ
アゼピン受容体およびGAB AA受容体の機能の違いを反映してい
るものと考えられる。 すなわち、 ミダゾラムにより脳幹部呼吸中
枢回路におけるべンゾジアゼピン受容体が強く影響されて呼吸中
枢 からの神経出力が減少し、 これによって2次的変化(肺胞換気低
下あるいは酸素飽和度の低下など)が遅れて出現すること、 また
フルマゼニルによる呼吸中枢活動の回復後もこれらの2次的変化
が持続すること、 などの要因が関係するものと思われる。
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また、 フルマゼニル投与 10分後の酸素飽和度にも男女差が認
められた。 ミ夕、ゾラムは体重あたりで投与しているが、 フルマゼ
ニルは1名を除き、 男女とも0.5mgの用量を投与したため、 フル
マゼニルの投与量は体重あたりに換算すると、 女性の方が約10
%多くなる。 しかし、 体重あたりのフルマゼニル投与量と願筋電
図の振幅の回復、 回復発現時間および、酸素飽和度に有意な相関関
係はなかった。 したがって、 女性の酸素飽和度の回復が男性に比
較 してよかったのは、 フルマゼニルの血中濃度の違いでなく、 男
女間のミダゾラムに対する感受性の違いによるものと考えること
がで きる。
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v.結論
ミダゾラムは、 健常人において明らかな呼吸抑制を起こした。
男性の多くは胸郭運動の振幅が増加し、 酸素飽和度の低下も女性
に比較して大きかった。 胸郭運動振幅の増加については、 女性で
も鼻腔を部分的に閉塞することによって出現することか ら、 上気
道の狭窄がその原因と考えられた。 すなわち、 ミダゾラム投与時
には男性のほうが上気道狭窄を起こしやすいことが推測される。
このことは、 いびきが男性に多く出現し、 閉塞性無呼吸が男性の
みに認められたことによっても支持される。 ミダゾラムの増量に
よって、 女性にもいびきと胸郭運動増加が出現したことか ら、 男
女聞の差はミダゾラムに対する量的な感受性の差を反映している
ものと考えられた。
フルマゼニルは、 ミダゾラムによる呼吸抑制に対して括抗作用
を示したが、 通常の投与量では呼吸抑制を完全に回復させること
はで きなかった。 一方、 同量のフルマゼニルは、 ミダゾラムによ
る睡眠作用に対して完全な括抗作用を示した。
本研究によって、 ミダゾラムによる呼吸抑制の特徴と男女聞に
おける呼吸抑制の差異について明らか にし、 さらに通常量のフル
マゼニルはミダゾラムによる呼吸抑制作用に桔抗するが、 睡眠作
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用に対する桔抗作用に比較して不十分であることを初めて明らか
に した。
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図1 . 測定項目および測定方法の模式 図
図表
RC :胸郭運動、 ABD :腹監軍動、 Flow :鼻腔気流、 Sound : 
心音、 呼吸性上気道雑音(いびき)、 EMG :願部表面筋電 図、
Sao2 :動脈血酸素飽和度をそれぞれ示す。
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図表
図2. ミダゾラム(MDZ) O.lmg/kg、 フルマゼニル(FN) O.5mg 
静脈内投与時の胸郭(RC)・腹壁運動(ABD)、 鼻腔気流(Flow)、
呼吸性上気道雑音(Sound)、 顕部表面筋電図(EMG)の変化の1例
(男性)
呼吸波形の上方は吸気(INSP)、 下方は呼気(EXP)を示す。 最下
段に速い掃引でSound波形を示す。
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図3. ミダゾラム(MDZ) O.lmg/kg 、 フルマゼニル(FN) O.5mg 
投与時の胸郭(RC)・腹壁運動(ABD)、 鼻腔気流(Flow)の変化
RC(+) : ミダゾラムにより胸郭運動が増大し. 腹壁運動が低下
した。 胸郭運動が増加しでも鼻腔気流に変化はない。 フルマゼニ
ルにより、 胸郭運動の変化が消失した。
RC(一) : ミダゾラムにより胸郭運動、 腹壁運動とも低下した。 呼
吸波形の上方は吸気(INSP)、 下方は呼気(EXP)を示す。
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図表
表1. ミダゾラムの呼吸抑制作用とフルマゼニルの括抗作用
体重 意識 RC 無呼吸 いびき:Insp.ExP. FNの措抗量(mg)
(kg) レベル 変化 持続時間(分) RC変化 いびき EMG
被験者
5022552225252222 ハU 1i ハU ハU ハU ハU ハU ハU ハU ハU ハU ハU ハU ハU ハU ハU
0.5 
0.5 
0.5 
(-) 
(-) 
(一)
0.2 
(-) 
(-) 
0.5 
0.5 
0.2 
0.2 
(-) 
Insp. 17分
Insp. 15分
Insp.ExP. 13分
Insp. 2分
Insp. 
Insp. 
Insp.ExP. 11分
Insp. 7分
Insp. 6分
7分
7分
末梢性
中枢性
中枢性
+++++ ハUハUハU ハU ハU 1i 唱i 可i nU ハu nu 唱i 1i ti Ti --35333
86467541846 
866 657655546454 12345 7812345 78 性性 男女
(-) フルマゼニル投与前に消失のため判定不能
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図表
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図4. 胸郭・腹壁運動の変化
A:胸郭運動(RC)、 B :腹壁運動(ABD)の変化を示す。 MO、
M2、 M5、 M10 、 F5、 F10は、 それぞれミダゾラム 投与前、 ミ
ダゾラムO.lmg/kg投与2分後、 5分後、 10分後、 フルマゼニル
O.2mg投与5分後、 0.3mg追加投与5分後の平均値を、 ミダゾラ
ム投与前値からの変化率(%)で示す。
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図5. 鼻腔気流(Flow)の変化
図表
MO、 M2、 M5、 M10 、 F5、 F10は、 それぞれミダゾラム投与
前、 ミダゾラムO.lmg/kg投与2分後、 5分後、 10分後、 フルマ
ゼニルO.2mg投与5分後、 0.3mg追加投与5分後の平均値を、 ミ
ダゾラム投与前値からの変化率(%)で示す。
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図6. 呼吸性上気道雑音(いび、き)
ミダゾラム(MDZ) O.lmg/kgによる、 A : 吸気(1)に同期した
いびき、 B :吸気・呼気(I.E.)に同期したいびきを示す。
呼 吸波形 の上方 は 吸 気 (INSP)、 下 方 は 呼 気 (EXP)を 示 す 。
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図7. 願部表面筋電図(EMG)の変化
図表
MO、 M2、 M5、 MI0 、 F5、 FI0は、 それぞれミダゾラム投
与前、 ミダゾラムO.lmg/kg投与2分後、 5分後、 10分後、 フル
マゼニルO.2mg投与5分後、 0.3mg追加投与5分後の平均値を、
ミダ、ノラム投与前値からの変化率(%)で示す。
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図8. 呼吸数(Resp. Rate)の変化
図表
MO、 M2、 M5、 M10 、 F5、 F10は、 それぞれミダゾラム投与
前、 ミダゾラムO.lmg/kg投与2分後、 5分後、 10分後、 フルマ
ゼニルO.2mg投与5分後、 0.3mg追加投与5分後の平均値を、 ミ
ダゾラム投与前値からの変化率(%)で示す。
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図9. ミダゾラムO.lmg/kg投与による無呼吸
A : 中枢性無呼吸の1例(女性)。
図表
胸郭(RC)・腹壁運動(ABD)、 鼻腔気流(Flow)の変化が約15秒間
停止した。 呼吸再開後に鼻腔気流が増大した。
B : 閉塞性無呼吸の1例(男性)。
上気道閉塞が強く、 下顎挙上を必要と した。 下顎挙上により、 い
びきが消失し、 胸郭・腹壁運動が増大した。
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図10. 動脈血酸素飽和度(Sao2)の変化
MO、 M2、 M5、 M10 、 F5、 FI0は、 それぞれミダゾラム投与
前、 ミダゾラムO.lmg/kg投与2分後、 5分後、 10分後、 フルマ
ゼニル0.2mg投与5分後、 0.3mg追加投与5分後の平均値を、 ミ
夕、ゾラム投与前値からの変化率(%)で示す。
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図11.人為的気道狭窄による胸郭・腹壁運動の変化を示す1例(女
性)
ミダゾラム投与後、 ー側の鼻腔に綿球を挿入し人為的に 気道狭
窄状態を作ることにより、 胸郭運動増大が出現した。 反対側に も
綿球を挿入し、 狭窄を強めることにより胸郭運動はさらに増大し
た。 綿球を除去した瞬間に胸郭運動は対照の振幅に回復した。
42 


